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virus,  liposome,  lipids/detergent, virus‐like particles  (VLPs)), co‐administered  immune 

































facilitating chronicity. Currently, HCV  is classified  into eight genotypes  (GT1  ‐ 8) and 
more than 86 subtypes, with GT1 being the most prevalent globally. The immune response 
against HCV is complex and is a double‐edged sword, being capable of causing immuno‐
pathology  (the cascade of  inflammation,  fibrosis, regeneration, cirrhosis and cancer) as 
well as potentially providing immune protection against the virus. This is in part due to 
the site of viral replication, the liver, possessing features that promote immune tolerance 

























































































iii. Non‐enveloped  core particles which,  again, may divert  the  immune  response; 
they have been found to be a component of cryoprecipitable immune complexes 
in type II mixed cryoglobulinaemia. 
First‐line exposure and  infection with HCV‐LVPs  leads  to hepatocyte  invasion by 
infectious particles, where viral RNA is sensed by Pattern Recognition Receptors (PRRs); 
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Toll‐Like Receptor( TLR)3, TLR7, retinoic-acid inducible gene I(RIG‐I), melanoma differenti‐
ation‐associated protein 5 (MDA5), NOD‐like receptors (NLRs) and RIG‐I‐like receptors. 
(RLRs), leading to expression of type I and type III interferons,interleukin (IL)‐1β and 

















who  resolved  their  infection  demonstrates  immunity  that  is  protective,  comprising 
broadly cross‐reactive (cross‐genotype) NAbs, HCV‐specific CTLs and Th1 cells that are 
proliferative and possess memory marker CD127 and lack programmed cell death protein 














































munity  in  chimpanzees  [5] and  immunity  in human  trials  [6], protective  immunity  in 
high‐risk individuals was not achieved [7], which has stalled progress of this approach. 
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